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RESUMO

Introdugdo: O cancer de mama é uma doenga multifato-
rial que envolve desequilibrio entre fatores genéticos, dietéti-
cos e hormonais. Pesquisas mostram que o0 excesso de peso
corporal, associado a diversas desordens metabdlicas como a
inflamacdo cronica de baixo grau, parece estar envolvido no
desenvolvimento e progressdo da doenca. Assim, objetivou-
se avaliar a relagdo entre os parametros de adiposidade e as
concentragoes séricas de proteina C reativa em mulheres com
cancer de mama.

Métodos: Estudo transversal com casos e controles, envol-
vendo 68 mulheres, na faixa etaria entre 20 e 59 anos, distri-
buidas em dois grupos: caso (cancer de mama, n=34) e con-
trole (sem céncer de mama, n=34). Foram realizadas
medidas do indice de massa corpdrea e da circunferéncia da
cintura. A determinagdo da proteina C reativa sérica foi pelo
método enzimatico colorimétrico.

Resultados: Os valores médios do indice de massa corpo-
rea das mulheres com cancer de mama foram de 26,17 +
4,91 kg/m2 e 22,78 = 1,36 Kg/m2 para o controle (p<0,05).
A concentragdo média de proteina C reativa das mulheres
com cancer foram de 2,33+ 3,57 mg/L e 1,90 +0,89 mg/L
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para o controle (p<0,05). Houve correlacdo positiva entre o
indice de massa corpdrea, a circunferéncia da cintura e as
concentracdes séricas de proteina C reativa (p=0,036 e
p=0,009, respectivamente).

Conclusao: A partir da andlise dos dados, verifica-se uma
possivel influéncia dos parametros de adiposidade sobre as
concentragOes séricas de proteina C reativa nas mulheres
com cancer de mama, evidenciando a participacdo do acu-
mulo de gordura corporal no desenvolvimento dessa doenca.
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ABSTRACT

Introduction: Breast cancer is a multifactorial disease in-
volving imbalance between genetic, dietary and hormonal
factors. Research has shown that overweight associated with
various metabolic disorders, such as chronic low-grade in-
flammation, which seems to be involved in development and
progression of breast cancer. The objective was to evaluate
the relationship between adiposity parameters and serum
concentrations of C-reactive protein in women with breast
cancer.

Methods: Cross-sectional study with cases and controls,
involving 68 women, aged between 20 and 59 years, divided
into two groups: case (breast cancer, n = 34) and control
(without breast cancer, n = 34). Body mass index and waist
circumference measurements were performed. The determi-
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nation of serum C-reactive protein was by enzymatic colori-
metric method.

Results: The mean body mass index of women with breast
cancer were 26.17 + 4.91 kg/m2 and 22.78 + 1.36 kg/m2 for
the control (p <0.05). The average concentration of C-reac-
tive protein of women with breast cancer were 2.33 +
3.57 mg/L and 1.90 £ 0.89 mg/L for the control (p <0.05).
There was a positive correlation between body mass index,
waist circumference and serum concentrations of C-reactive
protein (p=0.036 and p=0.009, respectively).

Conclusion: From data analysis, there is a possible influ-
ence of adiposity parameters on serum concentrations of
C-reactive protein in women with breast cancer, highlighting
the participation of body fat accumulation in the development
of this disease.
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ABREVIATURAS

FSH: hormonio foliculo-estimulante.
IL-6: interleucina 6.
TNF-a.: fator de necrose tumoral o.

UFPI: Universidade Federal do Piaui.

INTRODUGAO

O cancer de mama, segunda forma mais comum de cancer
entre as mulheres, estad envolvido no desequilibrio de fatores
genéticos, dietéticos, hormonais e reprodutivos, sendo assim
caracterizado pelo acimulo progressivo de mutagbes na es-
trutura e/ou funcdo do material genético, que resulta na mul-
tiplicacdo e propagacdo descontrolada de células do tecido
mamariol,

A adogdo de habitos de vida saudaveis, como a pratica de
atividade fisica e ingestao de uma dieta adequada e nutricio-
nalmente equilibrada, sdo fatores importantes na redugao do
risco de cancer de mama. Por outro lado, o consumo elevado
de alimentos densamente caldricos, associado ao estilo de
vida sedentario, estdo envolvidos no aumento do risco de de-
senvolvimento de sobrepeso e obesidade, que desempenham
papel relevante na manifestacdo da inflamacdo cronica rela-
cionada a carcinogénese mamariaZ2.

Atualmente, tem havido um interesse crescente no que diz
respeito aos distlrbios bioquimicos e nutricionais presentes
em pacientes com cancer de mama, na perspectiva de iden-
tificar possiveis fatores de risco e elucidar os mecanismos en-
volvidos na patogénese dessa doenca. Sobre este aspecto,
pesquisas tém demonstrado associagdo entre o sobrepeso e
a obesidade e um risco aumentado para o desenvolvimento
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de cancer de mama, além de uma maior taxa de recorréncia
da doenca nessas mulheres3. A obesidade esta associada com
a inflamagdo cronica de baixo grau, caracterizada por niveis
elevados de mediadores pré-inflamatérios, como o fator de
necrose tumoral o (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6), conheci-
dos por promover a tumorigénesel#>,

A inflamacgdo cronica desempenha um papel chave no de-
senvolvimento e progressdo do cancer de mama, por promo-
ver a angiogénese e progressao tumoral®. Estudos conduzidos
em mulheres com neoplasia mamaria, verificaram niveis ele-
vados de marcadores inflamatdrios no soro, como a IL-6 e
proteina C-reativa, o que parece estar associado ao mau
prognostico, aumento do risco de reincidéncia e taxas reduzi-
das de sobrevivéncia*®.

A proteina C reativa € um biomarcador sensivel produzido
pelo figado com especial importancia na deteccao de proces-
sos inflamatorios e oxidativo’. Em pacientes com cancer de
mama tém sido observadas concentracdes plasmaticas eleva-
das de proteina C reativa antes da cirurgia e em pacientes
com a doenca em estado avancado, sugerindo assim, que o
aumento das concentracdes plasmaticas desse biomarcador
parece estar diretamente relacionado com a carga tumoral e
a progressdo da doengad19,

Portanto, considerando o cancer de mama como um impor-
tante problema de salde publica, dada sua prevaléncia ele-
vada, associada a complicacOes clinicas relevantes, faz-se ne-
cessario o conhecimento de marcadores que possam auxiliar
na prevencado e tratamento dessa neoplasia. Dessa forma, o
presente estudo teve como objetivo avaliar a relacao entre os
parametros de adiposidade e as concentracOes séricas de
proteina C reativa em mulheres com cancer de mama.

METODOLOGIA

Caracterizacao do Estudo e Protocolo
Experimental

Estudo do tipo transversal com casos e controles, analitico
e observacional, realizado em 68 mulheres, na faixa etaria en-
tre 20 e 59 anos de idade, distribuidas em dois grupos: expe-
rimentais (Cancer de mama, n=34) e controle (sem cancer de
mama, n=34).

As participantes do estudo foram selecionadas de acordo com
0s seguintes critérios de exclusao: pacientes com niveis séricos
de horménio foliculo-estimulante (FSH) > 30 ug/ mL e aquelas
com doengas cronicas como diabetes e hipertensdo e histdria de
tratamento prévio da doenca. O grupo controle foi constituido
por voluntarias que compareceram ao Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui a partir de uma chamada publica
e que possuiam caracteristicas semelhantes ao grupo experi-
mental quanto a faixa etaria, género, nivel social.

A perda amostral observada no presente estudo em relacao
ao grupo experimental, deve-se ao fato do ndo compareci-
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mento das participantes no momento da coleta de sangue,
apenas para avaliagdo antropométrica (Antropometria = 34;
Coleta de sangue = 24).

0O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal do Piaui, com nimero de protocolo
15861213.2.0000.5214 e conduzido de acordo com a
Declaracdo de Helsinki. Todos os pacientes assinaram um
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Avaliacdo Antropométrica

Para a avaliagdo do estado nutricional foi utilizado o indice
de massa corpdrea, calculado a partir do peso da participante
do estudo dividido por sua estatura elevada ao quadrado e a
classificagao do estado nutricional a partir da distribuicao do
IMC foi realizada segundo a recomendacao da World Health
Organization'!. A medida da circunferéncia da cintura foi rea-
lizada com as participantes em pé, utilizando uma fita métrica
flexivel e ndo extensivel, circundando a linha natural da cin-
tura e utilizou-se como referéncia os valores propostos pela
World Health Organizationi2.

Determinacao das concentragoes séricas de
proteina C reativa

As amostras de proteina C reativa foram determinadas no
Laboratério de Analises Clinicas do Hospital Universitario da
Universidade Federal do Piaui (UFPI), segundo método enzi-
matico colorimétrico, por analisador bioquimico automatico
COBAS INTEGRA PLUS 400 (Roche® Diagnostics, Brasil), uti-
lizando kit cassete proteina C reativa - Roche®. O valor de
PCR > 6 mg/L foi considerado como indicativa da presenca de
infeccdo ou processo inflamatorio!3.

Analise Estatistica

Foi realizada analise descritiva das varidveis observadas nos
grupos em estudo, utilizando medidas de tendéncia central e
de dispersdao, como média e desvio padrdo. Os dados foram
analisados no programa estatistico SPSS for Windows 15.0.
Para diferenciacdo dos valores paramétricos e ndo-paramétri-
cos foi aplicado o teste de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov. Para a comparagao dos grupos estudados quanto as
varidveis paramétricas envolvidas neste estudo foram utiliza-
dos a correlagdo de Pearson e o teste t de Student. Na ana-
lise de correlacao das varidveis ndo paramétricas foram utili-
zados o coeficiente de Spearman e teste Mann-Whitney. A
diferenca foi considerada significativa quando p<0,05 e o in-
tervalo de confianca adotado foi de 95%.

RESULTADOS

Os resultados referentes aos parametros antropométricos
utilizados na avaliagdo do estado nutricional encontram-se na
tabela 1. Observou-se que houve diferenca estatistica para os

Tabela 1. Valores médios e desvios padrdo do peso, altura, in-
dice de massa corpérea e circunferéncia da cintura das pacientes
com cancer de mama e do grupo controle.

Cancer de Mama Controle
Parametros (n=34) (n=34) p
Média + DP Média + DP
Peso (Kg) 62,89 + 13,39% | 54,95+ 5,12 | 0,04
Altura (cm) 1,54 + 0,05 1,54 + 0,05 0,96

IMC (Kg/m2) 26,17 + 4,91% | 22,78 + 1,36 | 0,00

CC (cm) 83,61 + 10,82* 75,04 £ 4,66 | 0,03

IMC= indice de massa corporea; CC= circunferéncia da cintura.
* Teste Mann Whitney (p<0,05).

parametros peso, indice de massa corpdrea e circunferéncia
da cintura (p<0,05).

Na tabela 2 encontram-se os valores médios obtidos da
proteina C reativa sérica das pacientes com cancer de mama
e do grupo controle. Verifica-se que houve diferenga estatis-
tica significativa entre os grupos em relacao as concentragoes
séricas de proteina C reativa (p<0,05).

Os resultados da analise da correlagdo de entre os parame-
tros avaliados encontram-se na tabela 3. Pode-se verificar
que houve correlagdo estatistica positiva significativa.

DISCUSSAO

Neste estudo foi realizada a avaliacdo antropométrica de
mulheres com cancer de mama e grupo controle, verificando-
se diferenca estatistica significativa dos parametros de adipo-
sidade entre os grupos avaliados. Os dados encontrados suge-
rem a influéncia do excesso de peso na incidéncia de cancer
de mama assim como em seu prognostico. Esses achados cor-
roboram os estudos conduzidos por Cantarero-Villanueva et
al.* e Oliveira et al.!> que também verificaram presenca de
sobrepeso e obesidade em pacientes com cancer de mama.

Sobre este aspecto, ressalta-se que as médias do indice de
massa corporea e da circunferéncia da cintura das pacientes

Tabela 2. Valores médios e desvios padrdo das concentracoes
plasmaticas de proteina C reativa das pacientes com cancer de
mama e grupo controle.

Cancer de Mama Controle
Parametros (n=24) (n=34) p
Média £ DP Média £ DP
PCR Sérica 2,33 £ 3,57* 1,90 £ 0,89 | 0,004

PCR: proteina C reativa.
* Teste T student (p<0,05), para dados ndo paramétricos. Valores de
referéncia da PCR: > 6 mg/I2.
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Tabela 3. Correlagdo entre indice de massa corpdrea e circunferéncia da cintura com PCR das pacientes com cancer de mama.

IMC
Parametros

CC

r p

PCR 0,430

0,036

0,519 0,009

PCR: proteina C reativa; IMC: indice de massa corpdrea; CC: circunferéncia da cintura.

* Correlagdo de Spearman.

com cancer de mama indicam sobrepeso e risco elevado para
doencas cardiovasculares, respectivamente. Pesquisas tém
demonstrado que o excesso de gordura corporal e circunfe-
réncia da cintura elevada tém sido associadas ao aumento do
risco de diversos canceres, em particular, o de mamai6-18,

Sabendo-se que o cancer de mama € uma doenga multifa-
torial, € necessario estudo de diversos parametros para en-
tender os mecanismos envolvidos na patogénese e evolugdo
da doenca. Assim, os valores médios de proteina C reativa en-
contrados no soro das mulheres avaliadas apresentaram va-
lores inferiores a referéncia, indicando auséncia de infeccao
e/ou processo inflamatdrio.

Sobre estes achados, ¢ importante ressaltar que o papel da
proteina C reativa como um indicador bioldgico de prognds-
tico, contribuinte para carcinogénese, ainda ndo esta total-
mente esclarecido, levando em conta que este € um marcador
inflamatdrio inespecifico e sofre influéncia de diversos fatores.

Apesar dos valores de proteina C reativa sérica ndo estarem
elevados, pode-se verificar diferenca estatistica significativa
entre os dois grupos estudados, com valores superiores nas
pacientes com cancer de mama. Villasenor et al.l® também
encontraram concentragdes séricas dessa proteina abaixo dos
valores considerados patoldgicos, atribuindo a classificagdo
de inflamagdo leve para concentragdes desse marcador infla-
matdrio entre 1 e 3 mg/L observadas em pacientes com can-
cer de mama.

Associado a isso, Villasenor et al.!® verificaram relagdo po-
sitiva entre a agressividade do tumor e as concentragoes sé-
ricas de proteina C reativa. Deve-se chamar atencdo para a
importancia da anadlise dessa proteina nessas pacientes, po-
dendo funcionar como um biomarcador inflamatdrio e um
meio de progndstico de rapida execugdo e menor custoZ0.

Um aspecto relevante no presente estudo € a presenca de
correlacdo positiva entre a proteina C reativa e os parametros
de adiposidade avaliados, indice de massa corpdrea e circun-
feréncia da cintura. Sobre este resultado, a presenca de so-
brepeso e/ou obesidade pode explicar concentragbes eleva-
das de marcadores inflamatorios, visto que o tecido adiposo
secreta diversas citocinas, destacando-se a IL-6, importante
indutor da sintese de proteina C reativa hepatica?!:22,

No que diz respeito a circunferéncia da cintura, é oportuno
destacar a sua importancia como marcador antropométrico
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da gordura subcuténea e visceral, metabolicamente ativas.
Entretanto, ndo esta claro na literatura a relativa contribuicdo
do tecido adiposo intra-abdominal e subcutdneo na sintese de
proteina C reativa?3.

Diante da complexidade dos mecanismos envolvidos na
patogénese do cancer de mama, bem como a participacao
do excesso de peso corporal no desenvolvimento da doenca
e sua associagdo com o processo inflamatorio sistémico,
torna-se evidente a necessidade da realizagdo de novos es-
tudos sobre o tema a fim de um melhor entendimento acerca
da relacdo entre a inflamagdo crénica de baixo grau e o
desenvolvimento e progressao do cancer de mama.

CONCLUSAO

As mulheres com cancer de mama avaliadas nesse estudo
apresentam adiposidade elevada. Associado a isso, o0s niveis
de proteina C reativa estdo superiores nas mulheres com can-
cer de mama, evidenciando a presencga do processo inflama-
tdério importante na patogénese dessa doenca. A analise de
correlagdao conduzida revela uma possivel influéncia dos para-
metros de adiposidade sobre as concentragdes séricas desse
marcador inflamatdrio nessas pacientes, evidenciando a con-
tribuicdo do acimulo de gordura corporal no desenvolvimento
do cancer de mama.
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